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(57) Abstract: The invention relates to compounds of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, hydrate or a phar- 
^ maceutically acceptable formulation of the same. Said compounds can be used for inhibiting factor Xa and for preventing and/or 
fS treating thrombo-embolic illnesses. 

^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegendeErfindungbetrififtVerbindungen der Forme! (I)odereinpharmazeutischakzeptablesSalz, 
Solvat, Hydrat oder eine pharmazeutisch akzeptable Formulierung derselben. Diese Verbindungen konnen zur Hemmung von Faktor 
Xa und zur Vorbeugung und/oder Behandlung von thromboembolytischen Erkrankungen verwendet werden. 
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Neuo Verbindungen, die Faktor Xa-Aktivit&t inhibieren 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Verbindungen mit 
blutgerinnungshemmender Wirkung ( sogenannte Ant ikoagulan- 
5 tien) sowie ihre pharmakologisch akzeptablen Salze bzw. 
Solvate und Hydrate, pharmazeutische Zusammensetzungen, die 
diese als Wirkstoff enthalten, Verfahren zur Herstellung 
solcher Verbindungen, Salze und .Zusammensetzungen sowie de- 
reh Verwendung zur Vorbeugung und/oder Behandlung von 
10 thtomboembolytischen Erkrankungen . Diese Verbindungen, 
Salze und Zusammensetzungen stellen sehr wirksame Faktor 
Xa-Inhibitoren dar. Die vorliegende Erfindung betrifft auch 
Pro-Drugs, optisch aktiven Formen, Racemate und Diastereo- 
mere dieser Verbindungen und Salze. 

15 

Thromboembolytische Erkrankungen beruhen auf einer erhBhten 
Blutgerinnungsneigung bei Personen mit Risikofaktoren, wie 
z.B. groSeren Operationen, langerer Immobilisierung, Kno- 
chenbruchen der unteren Extremit&ten, Fettleibigkeit , Blut- 
20 f ett-Stof fwechselstorungen, Infektionen mit gramnegativen 
Organismen, Krebs und hoherem Alter. 

Venose Thrombosen konnen dazu fxihren, daS das von der be- 
troffenen Vene eritsorgte Gewebe ein 6dem oder eine Entzun- 

25 dung entwickelt. Thrombose einer tief erliegenden Vene (so- 
genannte „Deep Vein Thrombosis „ ) kann zu schwerwiegenden 
Komplikationen wie z.B. Lungenembolie flihren. Arterielle 
Thrombose kann zur ischamischen Nekrose des von der betrof- 
fenen Arterie versorgten Gewebes fiihren, wie z.B. zu myoka- 

30 dialem Infarkt im Falle einer betroffenen Herzkranzarterie. 
Weitere thromboembolytische Erkrankungen sind z.B. Arte- 
riosklerose, Apoplexie (Schlaganf all) , Angina pectoris, 
Claudicatio intermittens . 

35 Unter normalen physiologischen Bedingungen schutzt die na- 
turliche Blutgerirmung vor groSerem Blutverlust aus eineiu 
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beschSdigten BlutgefaS. Bei der Blutgerinnung erfoigt eine 
Umwandlung des fliissigen Blutes in den Blutkuchen, eine 
gallertartige Masse, die die Abdichtung verletzter Blut- 
gef&Se durch Pf ropfbildung bewirkt. Dabei erfoigt. die Um- 
5 wandlung des im Plasma vorhandenen loslichen Fibrinogens in 
den faserig-gallertartigen Gerinnungsstof f , das Fibrin, in 
einem mehrstufigen ProzeS, der sogenannten Blutgerinnungs- 
kaskade . 

10 Man unterscheidet zwischen zwei verschiedenen Wegen der Ak- 
tivierung der Blutgerinnung. Der intrinsische Blutgerin- 
nungsweg wird eingeleitet, wenn Blut mit unphysiologischen 
Oberflachen in Beruhrung kommt. Der extrinsische Blutgerin- 
nungsweg wird durch die Verletzung von Blutgefafien einge- 

15 leitet. Beide Blutgerinnungswege miinden in einem gemeinsa- 
men Weg, in dem der Blutgerinnungsf aktor X, eine Serin-Pro- 
teinase, in seine aktive Form (Faktor Xa) iiberfuhrt wird. ~" " 
Faktor Xa bewirkt zusammen mit Faktor Va und Ca 2+ im 
sogenannten Prothrombinasekomplex, daS Prothrombin in 

20 Thrombin iiberfuhrt wird, welches seinerseits durch 
Abspaltung von Peptiden a'us Fibrinogen Fibrin-Monomere 
freisetzt, die in der Lage sind, zu Fibrinfasern zu 
koagulieren. Durch den Faktor XIII kommt es schlieSlich zur 
Quervernetzung und somit Stabilisierung der Fibrinfasern. 

25 

Antikoagulantien kommen sowohl zur Vorbeugung als auch zur 
Behandlung von thromboembolytischen Erkrankungen zum Ein- 
satz. Man unterscheidet bei den Antikoagulantien im engeren 
Sinne das sofort wirksame Heparin, welches direkt bestimmte 

30 Faktoren der Blutgerinnung hemmt, von den Vitamin K-Antago- 
nisten (z.B. Cumarin-Derivate) . Letztere hemmen die von der 
Anwesenheit von Vitamin K abhangige Produktion bestimmter 
Gerinnungs faktoren in der Leber und setzen mit ihrer Wir- 
kung erst langsam ein. Weitere gerinnungshemmende Mittel 

35 sind die Fibrinolytika, die eine direkte oder indirekte Ak- 
tivierung des f ibrinolytischen Systems hervorrufen, und 
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Throinbozyten-Aggregationshemmer wie z.B. Acetylsalicyl- 
saure. Ein seltener eingesetztes Verfahren ist die Senkung 
des Fibrinogenspiegels im Blut durch das Enzym Ancrod.Das 
Ziel der Anwendung gerinnungshemmender Mittel ist, die Ent- 
5 stehung eines gefafiverschliefienden Blutgerinnsels zu verhii- 
ten oder auch es nach seiner Bildung wieder aufzulosen. 

Die oben genannten Antikoagulantien im engeren Sinne, d.h. 
Heparin und Vitamin K-Antagonisten, weisen Nachteile auf. 

10 Beim Heparin unterscheidet man unf raktioniertes Heparin 
(UFH) und Heparin mit niedrigem Molekulargewicht (LMWH) . 
Nachteilig bei UFH ist die Tatsache, dafi es in der Regel 
intravenos verabreicht werden muS, eine variierende blutge- 
rinnungshemmende Wirkung aufweist und somit haufige Ober- 

15 wachungen des Patienten und Dosisanpassungen erforderlich 

macht. LMWH kann zwar in konstanter, uniiberwachter Dosie-.-. 

• • " I 

rung subkutan zum Einsatz kommen, weist aber aufgrund sei- 
ner geringen Kettenlange eine gegentiber UFH stark verrin- 
gerte Wirkung auf. ; . 

20 j 

Die Vitamin K~Antagonisten wie z.B. Warfarin zeigen - ver- 
mutlich genetisch bedingt - eine von Patient zu Patient un- 
terschiedliche Wirksamkeit. Neben dem oben erwahnten lang- 
samen Einsetzen der Wirkung ist dies mit dem Nachteil ver- 

25 bunden, da£ die Patienten uberwacht werden mussen und eine 
individuelle Dos isanpas sung erforderlich ist. 

Weitere bekannte Antikoagulantien gehoren der Gruppe . der 
Thrombin- Inhibit or en an. Aktuelle Obersichten der ein- 
30 schlagigen Forschungstatigkeiten auf diesem Gebiet finden 
sich z.B. bei Jules A. Shafer, Current Opinion in Chemical 
Biology, 1988, 2: 458-485, Joseph P. Vacca, Current Opinion 
in Chemical Biology, 2000, 4: 394-400 sowie Fahad Al-Obeidi 
und James, A. Ostrem, DDT, Bd. 3, Nr. 5, Mai 1998: 223-231. 

35 
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Ein entscheidender Nachteil der Thrombin-Inhibitoren be- 
steht darin, daS zur Erzielung der gewunschten Wirkung eine 
derartig starke Unterdruckung der Thrombin- Aktivi tat in 
vivo erf order lich ist, daS sich die Blutungsneigung erhdhen 
5 kann, was die Dosierung erschwert. 

Demgegenuber bewirken Faktor Xa-Inhibitoren eine Unter- 
druckung der Neubildung von Thrombin aus Prothrombin, wSh- 
rend sie eine vorhandene Thrombin- Aktivi tat , die fur eine 
10 primare Hamostase erforderlich ist, nicht beeintrachtigen . 

Neben den oben genannten Ubersichtsartikeln kQrmen hier 
beispielhaft zitiert werden: DE 197 43 435, DE 197 55 268, 
DE 198 19 548, DE 198 39 499 sowie WO 0031068. 

15 

Die Wirkungs- und Nebenwirkungsspektren dieser Faktor Xa- 
Inhibitoren sind zum Teil noch nicht vollstandig unter- 
sucht . 



20 Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand in der Be- 
reitstellung neuer Verbindungen mit niitzlichen Eigen- 
schaften, insbesondere blutgerinnungshemmender Wirkung. 



Genauer gesagt bestand die Aufgabe in der Bereitstellung 
25 neuer Faktor Xa-Inhibitoren mit verbesserter Wirksamkeit, 
verringerter Nebenwirkung und/oder erhShter Selektivitat . 
Zudem soli ten geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen 
bereitgestellt werden. Diese Verbindungen bzw. Zusammenset- 
zungen soil ten insbesondere oral verabreichbar sein. 

30 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand in 
der Bereitstellung eines Verfahrens zur Herstellung dieser 
neuen Verbindungen. 
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Des weiteren sollten diese neuen Verbindungen zur~ "Verwen- 



dung bei der Vorbeugung und/oder Behandlung von thrombo- 
embolytischen Erkrankungen geeignet sein. 

5 Die vorliegende Erfindung beschreibt blutgerinnungshemmende 
Verbindungen, der en pharmakologisch akzeptablen Salze bzw. 
Solvate und Hydrate und Formulierungen, die neu sind, eine 
hohe Aktivitat und Selektivitat aufweisen und die oral 
verabreicht werden konnen. Die vorliegende Erfindung be- 

10 trifft des weiteren Pro-Drugs, optisch aktive Formen, Race- 
mate und Diastereomeren dieser Verbindungen und Salze. Die 
besagten Verbindungen und Salze konnen auch ihrerseits Pro- 
Drugs sein, die erst durch Metabolisierung aktiviert wer- 
den. Ebenfalls beschrieben werden pharmazeutische Zusammen- 

15 setzungen, die die besagten Verbindungen bzw. Salze etc. 
als Wirkstoff enthalten. AuJSerdem werden mehrere direkte ,' 
und einfache Synthesen der erf indungsgemaSen Verbindungen, 
Pro-Drugs, Salze und Zusammensetzungen wie auch von Zwi- 
schenprodukten beschrieben, die in solchen Synthesen 

20 nutzlich sind. Des weiteren wird die Verwendung dieser 
Wirkstoffe zur Vorbeugung und/oder Behandlung von throm- 
boembolytischen Erkrankungen beschrieben. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Verbindung 
25 der allgemeinen Forme 1 (I) : 




30 



worin 
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X gleich CI, Br oder R l -N=C (-NH,) - ist, worin 
R 1 gleich H, -OH, -C(=0)OR 2 , Alkyl, Aralkyl, Aralkyloxy 
oder eine Heteroalkyl-Gruppe wie z.B. Alkyloxy, Acyl 
oder Acyloxy ist, worin R 2 gleich Alkyl wie Methyl - 
Ethyl- oder t-Butyl-, .Heteroalkyl, eine carbocyclische 
Gruppe, Heterocycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Hetero- 
arylalkyl oder Aralkyl wie Benzyl ist; 

Ar gleich Arylen, Heteroarylen, Heteroarylalkylen oder 
Aralkylen ist, wobei X direkt an das aromatische 
Ringsystem gebunden ist; 

R 3 gleich H, Alkyl wie C^-C^-Alkyl, Heteroalkyl or 
Aralkyl ist; 

die Gruppen R 4 unabhangig voneinander Alkyl -Gruppen, 
die mit einerem oder mehreren -OH oder -NH 2 -Resten 
substituiert sein konnen, Heteroalkyl-Gruppen, 
carbocyclische Gruppen, Heterocycloalkyl-Gruppen, 
Aryl-Gruppen, Heteroaryl-Gruppen oder Aralkyl -Gruppen 
sind, wobei diese Gruppen mit einer oder mehreren 
unsubstituierten Gruppen, ausgewahlt aus Alkyl, 
Heteroalkyl wie z.B. Alkyloxy, Acyl oder Acyloxy, 
einer carbocyclischen Gruppe, Heterocycloalkyl, Aryl, 
Heteroaryl oder Aralkyl, substituiert sein kdnnen, 
oder Hydroxy lgruppen oder Glycosyloxy-Gruppen sind; 

n eine ganze Zahl von 0 bis 5, vorzugsweise 0, 1 oder 
2 ist (gemaS einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm ist 
n = o) ; 

R 5 gleich H, Alkyl , Heteroalkyl , eine carbocyclische 
Gruppe, Heterocycloalkyl., Aryl, Heteroaryl, Hetero- 
arylalkyl oder Aralkyl ist; 

R 6 und R 7 \inabhSngig voneinander H, Alkyl, Heteroalkyl, 
eine carbocyclische Gruppe, Heterocycloalkyl wie z.B. 
Aryl -heterocycloalkyl, Aryl,. Heteroaryl, Aralkyl oder 
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Heteroarylalkyl sind, wobei diese Gruppen mit einer 
oder mehreren vorzugsweise unsubstituierten Gruppen, 
ausgewahlt aus Alkyl, Heteroalkyl wie z.B. Alkoxy, 
Acyl oder Acyloxy, einer carbocyclischen Gruppe, 
5 Heterocycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl, 

Aralkyl, -OH or -NH 2 , substituiert sein konnen, 
oder . zusammen Teil eines Heterocycloalkyl-Ringsystems, 
insbesondere eines Arylheterocycloalkyl-Ringsys terns 
wie z. B. Aryl- oder. Heteroaryl-Piperazinyl, oder 

10 eines Heteroaryl-Ringsystems sind, wobei diese Systeme 

mit einer oder mehreren vorzugsweise unsubtituierten 
Gruppen, ausgewahlt aus Alkyl, Heteroalkyl wie z.B. 
Alkoxy, Acyl oder Acyloxy, einer carbo-cyclischen 
Gruppe, Heterocycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, 

15 Heteroarylalkyl, Aralkyl, -OH oder -NH 2 substituiert 

sein konnen; und 

I 

R 8 H, Alkyl, Heteroalkyl, eine carbocyclische Gruppe, 
Heterocycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl 
20 oder Aralkyl oder zusairanen mit R5 Teil eines 

Heterocycloalkyl-Ringsystems ist; 

oder ein pharmakologisch akzeptables Salz, Solvat, 
Hydrat oder eine pharmakologisch akzeptable Formu- 
25 lierung derselben. 

Verbindungen der Formel (I) enthalten aufgrund ihrer 
Substitution ein oder mehrere Chiralitatszentren. Die 
vorliegende Erfindxing umfasst daher sowohl alle reinen 
30 Enantiomere und alle reinen Diastereomere, als auch deren 
Gemische in jedem Mischungsverhaltnis . 

Der Ausdruck Alkyl bezieht sich auf eine ges&tti-gte oder 
zumindest teilweise ungesattigte, . geradkettige oder 
35 verzweigte Kohlenwasserstoff -Gruppe, die z.B. 1 bis 12 
Kohlenstof fatome, vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstof fatome 
aufweist, z.B. die Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, 
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n-Butyl-, Isobutyl-, tert. -Butyl, n-Hexyl-, 2 , 2-Dimethylbu- 
tyl-, n-Octyl-, Allyl-, Isoprenyl- oder Hexa-2-enyl-Gruppe. 

Der Ausdruck Heteroalkyl bezieht sich auf eine Alkyl- 
5 Gruppe, in der ein oder mehrere Kohlenstof f atome durch min- 
destens ein Sauerstof f - , Stickstoff-, Phosphor- oder Schwe- 
felatom ersetzt sind, wobei Sauerstoff und Stickstoff 
bevorzugt werden, z.B. eine Alkyloxy-Gruppe wie z.B. Meth- 
oxy oder Ethoxy, oder eine Methoxymethyl- , Cyano- oder 2,3- 
10 Dioxyethyl-Gruppe . Der Ausdruck Heteroalkyl bezieht sich 
des weiteren auf eine Carbonsaure oder eine von einer 
Carbonsaure abgeleitete Gruppe wie z.B. Acyl, Acyloxy, Car- 
boxyalkyl, Carboxyalkylester z.B. Methyl-carboxyalkylester, 
Carboxyalkylamid, Alkoxycarbonyl oder Alkoxycarbonyloxy . 

15 

Der Ausdruck carbocyclische Gruppe bezieht sich auf eine 
gesattigte oder teilweise unges&ttigte, cyclische Gruppe, 
die einen oder mehrere Ringe aufweist, die ein Gertist 
bilden, welches z.B. 3 bis 14 Kohlenstof f atome, 
20 vorzugsweise 5 oder 6 bis 10 Kohlenstof f atome enthalt, z.B. 
die Cyclopropyl-, Cyclohexyl-, Tetralin- oder Cyclohex-2- 
enyl-Gruppe. Ferner kann eine Heterocycloalkyl-Gruppe durch 
eine unsubstituierte Alkyl-, Heteroalkyl-, Heteroaryl- oder 
Aryl-Gruppe substituiert sein. 

25 

Der Ausdruck Heterocycloalkyl bezieht sich auf eine carbo- 
cyclische Gruppe, in der ein oder mehrere Kohlenstof f atome 
unabh&ngig voneinander durch ein Sauerstoff-, Stickstoff-, 
Phosphor- oder Schwefelatom ersetzt sind. Ferner kann eine 
30 Heterocycloalkyl-Gruppe durch eine unsubstituierte Alkyl-, 
Heteroalkyl-, Heteroaryl- oder Aryl-Gruppe substituiert 
sein, und kann beispielsweise fur die Piperidin-, 
Morpholin- , N-Methylpiperazin- oder N-Phenylpiperazin- 
Gruppe stehen. 

35 

Der Ausdruck Aryl bezieht sich auf eine aromatische cyc- 
lische Gruppe, die einen oder mehrere Ringe hat, und durch 
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9 

ein Gerust gebildet wird, das z.B. 5 bis 14' Kohlen- 
stof f atome, vorzugsweise 5 Oder 6 bis 10 Kohlenstof f atome 
enthalt. AuEerdem kann eine Aryl-Gruppe durch 
unsubstituierte Alkyl- Oder He teroalkyl -Gruppen, OH, CN, 
5 N0 2 oder NH 2 substituiert sein und kann z.B. eine Phenyl-, 
Naphthyl-, 2-, 3- oder 4-Methoxyphenyl- , 2-, 3- oder 
4-Ethoxyphenyl-, 4-Carboxyphenylalkyl- oder 4-Hydroxy- 
phenyl-Gruppe sein. 

10 Der Ausdruck Heteroaryl bezieht sich auf eine Aryl-Gruppe, 
in der ein oder mehrere Kohlenstof f atome unabhangig 
voneinander durch ein Sauerstoff-, Stickstof f - , Phosphor- 
oder Schwefelatom ersetzt sind. Vorzugsweise sind nur 1 
oder 2 Kohlenstof f atome ersetzt. Beispiele derartiger 

15 Gruppen sind die 4-Pyridyl-, 2-Imidazolyl- , 3-Pyrazolyl- . 
und Isochinolinyl-Gruppe. 

Der Ausdruck Aralkyl bezieht sich auf Gruppen, die entspre-r 
chend den obigen Definitionen sowohl Aryl- als auch 

20 Alkylgruppen und/oder carbocyclische Gruppen umfassen, z.B. 
Benzyl- oder Tetrahydronaphthalin-Gruppen . Der Ausdruck 
Heteroarylalkyl bezieht sich auf Aralkyl -Gruppen, bei denen 
ein oder mehrere Kohlenstof f atome unabhangig voneinander 
durch Sauerstoff-, Stickstof f-, Phosphor- oder 

25 Schwef elatome ersetzt sind, z.B. die Tetrahydroisochi- 
nolinyl-, 2- oder 3-Ethyl-indolyl- oder 4-Methylpyridino- 
Gruppe . 

Die Ausdrucke Alkyl, Heteroalkyl, carbocyclische Gruppe, 
30 Heterocycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl und 
Aralkyl beziehen sich auch auf Gruppen, in denen ein oder 
mehrere Wasserstoff atome solcher Gruppen durch Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatome oder durch -OH, NH 2 < oder SH- 
Reste ersetzt sind. Diese Ausdrucke beziehen sich 
35 weiterhin auf entsprechende Gruppen, die mit 
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unsubstituierten Alkyl-, Heteroalkyl- , Aralkyl- oder 
Aralkyloxy-Gruppen substituiert sind. 

Die Ausdrucke Arylen, Heteroarylen, Heteroarylalkylen und 
5 Aralkylen beziehen sich auf zweifach substituierte Aryl-, 
Heteroaryl-, Heteroarylalkyl- und Aralkyl -Gruppen, d.h. auf 
Gruppen, die mindestens zwei andere Substituenten als H 
tragen . 

10 Im Kontext der vorliegenden Erfindung bezieht sich der Aus- 
druck "Glycosyloxy-Gruppe" auf ein fiber eine a- oder P- 
O-glycosylische Bindung gebundenes Saccharid, insbesondere 
ein Monosaccharid, vorzugsweise Glucose oder Fructose. 

15 Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) 
Oder (II), worin X = R 4 -N=C (-NH 2 ) - . 

Weiter bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) , worin R 1 = H, OH oder C^-C^-Alkyloxy , wie Mehoxy oder 
20 Ethoxy. 

Ausserdem bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) , worin Ar ein substituiertes oder 
unsubstituiertes meta-Phenylen ist. 

25 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) , worin Ar ein in para- St el lung zu X durch eine 
OH-, NH 2 -, C^C^Alkyloxy- (z.B. Methoxy-) , C^-C^-Alkylamino- 
, C a -C s -Dialkylaminogruppe oder ein Halogenatom (z.B. Chlor 
30 oder Fluor) substituiertes meta-Phenylen ist. 

Des weiteren bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) , worin R 3 = H. 

35 Des weiteren bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), worin die Gruppen R 4 unabhangig voneinander 
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eine OH, -OCH 2 COOH, -COOH, C^C^-Alkyloxy- , eine 
Glycosyloxy-Gruppe oder ein Halogenatom wie z.B. F oder Cl 
sind. Besonders bevorzugt ist R 4 eine -OCH 2 COOH, -COOH oder 
eine £-D-Glucosyloxy-Gruppe. 

Weiter bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I), worin R 5 gleich H, C^Cg-Alkyl, C^Cg-Heteroalkyl oder 
die Seitenkette einer naturlichen AminosSure ist, Besonders 
bevorzugt ist R 3 H oder Methyl. 

Weiter bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) , worin R 6 und R 7 zusammen Teil eines Aryl- oder 
Heteroaryl- Piperazinylrings (besonders bevorzugt eines 4- 
Aryl oder 4-Heteroaryl- Piperazinylrings) sind. 

Des weiteren bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), worin R B = H oder C^-Cg-Alkyl, wie Methyl. 

Weiter bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I), welche die folgende Struktur (II) aufweisen: 




worin R 1 gleich H, OH oder C^C^Alkyloxy wie Methoxy oder 
Ethoxy; R 4 unabhangig voneinander eine OH, -0CH 2 C00H, 
COOH, C^C^Alkyloxy-, eine Glycosyloxy-Gruppe (besonders 
bevorzugt eine S-D-Glucosyl-oxy-Gruppe) oder ein 
Halogenatom wie z.B. F oder Cl; n gleich 0, 1 oder 2 
vorzugsweise 0 oder 1; R 5 gleich H oder eine C 2 -C 4 - 
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Alkylgruppe wie eine Me.thylgruppe; R 9 gleich H, OH'; F oder 
eine C^-C^-Alkyloxygruppe (besonders bevorzugt Methoxy) ; R 10 
gleich H, . ein Halogenatom (besonders bevorzugt F) , CN, N0 2 
oder eine C^-C^-Alkyloxygruppe (besonders bevorzugt 
5 Methoxy); Y gleich N oder CR 11 und R 11 gleich H, ein 
Halogenatom (besonders bevorzugt F) , CN, N0 2 oder eine C^- 
C 4 -Alkyloxygruppe (besonders bevorzugt Methoxy) ist. 

Beispiele fur pharmakologisch akzeptable Salze der Verbin- 
10 dungen der Formeln (I) oder (II) sind Salze von 
physiologisch akzeptablen MineralsSuren wie Salzsaure, 
Schwefelsaure und Phosphorsaure; oder Salze von organischen 
SSuren wie Methansulfonsaure, p-Toluolsulf onsaure, 
Milchs&ure, EssigsSure, Trif luoressigs&ure, Zitronensaure, 
15 BernsteinsSure, Fumarsaure,. MaleinsSure und ' SalicylsSure. 
Verbindungen der Formeln (I) oder (II) konnen solvatisiert , 
insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisierung kann 
z.B. w&hrend des Herstellungsverf ahrens oder als Folge der 
hygroskopischen Natur. der . anfanglich wasserfreien 
20 Verbindungen der Formeln (I) oder (II) auftreten. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemaS der vorliegen- 
den Erf indung enthalten mindestens .eine Verbindung der For- 
meln (I) oder (II) als Wirkstoff und fakultativ 
25 Tragerstoffe und/oder Adjuvantien. 

Die Pro-Drugs, die ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung sind, bestehen aus einer Verbindung der Formeln 
(I) oder (II) und mindestens einer pharmakologisch 
30 akzeptablen . Schutzgruppe, die unter physiologischen 
Bedingungen abgespalten wird, z.B. einer Alkoxy-, 
Aralkyloxy-, Acyl- oder Acylpxy-Gruppe, wie z.B. einer 
Ethoxy-, Benzyloxy-, Acetyl- oder Acetyloxy-Gruppe. 

35 Verbindungen der Formeln (I) oder (II) , in den en X eine 
Cyano-Gruppe ist, dienen als Ausgangsmaterialien fur die 
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Synthese der besagten biologisch aktiven Verbindungen, 
Diese Verbindungen konnen nach Verfahren synthetisiert 
werden, die allgemeih zur Bildung von Amid-Bindungen be- 
kannt sind. So konnen eine Saure-Verbindung der Formel 
5 (III) und eine Amin-Verbindung der Formel (IV) 




in einem Losungsmittel wie Dimethyl formamid mit einem Kup- 
10 plungsreagens wie Carbonyldiimidazol oder Dicyclohexylcar- 
bodiimid und 1-Hydroxybenztriazol verkniipft werden. 

Verbindungen der Formel (III), in denen X eine Cyano-Gruppe 
ist, konnen synthetisiert werden, indem ein Amin der Formel 
15 (V) 7 in der X eine Cyano-Gruppe ist, mit einer a-Kestos^ure 
der Formel (VI) 



O 




20 z.B. in einem Losungsmittel wie Ethanol oder Methanol z.B. 
unter Verwendung von Natriumcyanoborhydrid und 
katalytischen Mengen Essigsaure umgesetzt wird. 
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Alternativ konnen Verbindungen der Formel (III) 
synthetisiert werden, indem eine a-Bromsaure mit einer Base 
wie Natriumhydroxid umgesetzt wird, das Losungsmittel 
verdampf t wird und ein tfberschuS eines Amins der Formel (V) 
5 zugesetzt wird "and das resultierende Gemisch bei einer 
bevorzugten Temperatur von 80 bis 120°C iiber einen Zeitraum 
von mehreren Stunden erwarmt wird. 

Verbindungen der Formel (III) konnen alternativ auch durch 
10 Umsetzung eines Aldehyds wie 3-Cyanobenzaldehyd mit einer 
Aminosaure in einer walSrigen Losung einer Base wie Natrium- 
hydroxid und Zusetzen von z.B. Natriumcyanoborhydrid 
vorzugsweise bei einer Temperatur uriter 5°C synthetisiert 
werden . 

15 

Bei einem bevorzugten Weg zur stereoselektiven Synthese von 
Verbindungen der Formeln (I) oder (II) werden Verbindungen 
der Formel (III) synthetisiert, indem ein Arylbromid wie z. 
B. 3-Brom-benzonitril mit einem Phenylglycinderivat wie z, 

20 B. (S) -Phenylglycin umgesetzt wird. Diese Synthese kann z. 
B. analog zu dem in: D. Ma et al. J, Am. Chem. Soc. 1998, 
120: 12459-12467 beschriebenen Verfahren durchgefuhrt 
werden. Bei den auf diese Weise stereoselektiv 
hergestellten Verbindungen wurde gefunden, dafi sowohl die 

25 Verbindungen der Formeln (I) oder (II) mit (R)- 
Konf iguration an der Phenylglycin-einheit als auch die 
entsprechenden (S) -konf igurier ten Verbindungen sehr 
wirksame Faktor Xa- Inhibit or en sind, wobei die (S)- 
konf igurierten Verbindungen bei gleicher Substitution etwas 

30 bessere inhibitorische Eigenschaf ten besitzen. Bei der 
zweiten Aminosaureeinheit der allgemeinen Formeln (I) oder 
(II) sind ebenfalls die (S) -konf igurierten Verbindungen die 
etwas besseren Faktor Xa-Inhibitoren, wobei die 
entsprechenden (R) -konf igurierten Verbindungen auch. sehr 

35 wirksame Faktor Xa-Inhibitoren sind. Bevorzugt werden 
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erf indungsgemafi also Verbindungen der Formeln (I) oder (II) 
mit S, S-Konf iguration, wobei auf Verbindungen mit R,S-, 
S,R- und R,R-Konf iguration sehr gute inhibitonische 
Eigenschaf ten besitzen und zur Erfindung gehoren. 

5 

Verbindungen der Formel (IV) konnen synthetisiert werden, 
indem eine N-Boc-geschtitzte Aminos&ure mit einem Amin der 
Formel (XI) unter Anwendung von Standardverkniipfungsmetho- 
den mit einem Kupplungsreagens wie Carbonyldiimidazol oder 

10 Dicyclohexylcarbodiimid und 1-Hydroxybenztriazol syntheti- 
siert werden. Verbindungen der Formel (IV) kdnnen auch syn- 
thetisiert werden, indem die gemischten Anhydride oder 
4-Nitrophenylester der entsprechenden N-Boc-geschutzten 
Aminosauren verwendet werden. Eine Entfernung der Schutz- 

15 gruppe an der Amin-Gruppe durch Behandlung mit einer Saure 
wie Salzs&ure, Trif luoressigsaure oder AmeisensSure in, 
Wasser oder Dichlormethan fuhrt zu den Endverbindungen der 
Formel (IV) . 

20 Verbindungen der Formel (I) , in der X gleich -CN oder 
-C(=NH)NH2 und R 8 H ist, konnen erf indungsgemafi auch in 
einem Schritt synthetisiert werden, indem ein Amin der 
Formel (VII) , ein Aldehyd der Formel (VIII) und ein 
Isonitril der Formel (IX) z.B. in einem Losungsmittel wie 

25 Methanol, Isopropanol, Ethanol, Chloroform, Acetonitril, 
Dichlormethan oder einem Losungsmittelgemisch, z.B. 
Methanol /Wasser, Isopropanol /Wasser, Acetonitril/Wasser 
oder Chloroform/ Wasser miteinander umgesetzt werden. 




(VIII) 



(IX) 
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Die beschriebene Reaktion karxn durch Zusetzen von BrOnsted- 
Sauren wie p-Toluolsulf onsaure oder 2 , 4-Dinitrobenzolsul- 
fons&ure oder Lewis-Sauren wie Zinkdichlorid, Eisentrichlo- 
5 rid, Bortrif luoretherat oder Ytterbiumtrif lat katalysiert 
werden . 

Verbindungen der Formel (IX) konnen synthetisiert werden, 
indem ein Isonitril der Formel (X) mit einem Amin der 
10 Formel (XI) 




in einem Losungsmittel wie Methanol, Dichlormethan oder Di- 
15 methyl formamid oder auch ohne Losungsmittel z.B. bei 
Raumtemperatur oder einer Temperatur bis zu 80°C umgesetzt 
wird (vgl. K. Matsumoto et al., Synthesis, 1997, 249-250). 

Die oben genannten Ausgangsverbindungen, insbesondere die 
20 Verbindungen der Formeln (VII), (VIII), (XI), (V) und (VI) 
sind kommerziell erhaltlich oder konnen mittels literatur- 
bekannter Verfahren hergestellt werden. Verbindungen der 
Formel (X) kdnnen nach dem bekannten Verfahren nach I. Ugi 
synthetisiert werden (Hrsg. I. Ugi, Isonitrile Chemistry in 
25 Organic Chemistry, Band 20, Academic Press, 1971, New York 
und London) . 

Zur Umw'andlung von -CN in ~C (=NH)NH2 kann man das Ausgangs- 
nitril in einem Losungsmittel wie Ethanol oder Methanol 
30 oder einem L6sungsmittelgemisch wie Chloroform und Methanol 
oder Chloroform und Ethanol auf losen und diese Losung einem 
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wasserfreien Chlorwasserstof f strom bei einer Temperatur 
unter 10°C aussetzen. Das Zwischenprodukt wird nach einer 
Reaktionszeit von mehreren Stunden bis Tagen mit Ether aus- 
gefailt und abfiltriert. Man kann dieses Zwischenprodukt in 
5 Wasser auflosen und es mit einem Losungsmittel wie Dichlor- 
methan, Chloroform oder Essigsaureester nach Neutrali- 
sierung mit einer Base wie Natriumcarbonat oder -hydroxid 
extrahieren. Das erhaltene Material wird danach mit 
wasserfreiem Ammoniak oder einem Ammoniumsalz wie Ammo- 

10 niumchlorid in einem Losungsmittel wie Methanol oder Etha- 
nol vorzugsweise bei einer Temperatur bis 80°C umgesetzt. 
Alternativ kann man das filtrierte Zwischenprodukt sofort 
mit wasserfreiem Ammoniak oder einem Ammoniumsalz wie Ammo- 
niumchlorid in einem Losungsmittel wie Methanol oder Etha- 

15 nol umsetzen. 

Zur Umwandlung von -CN in -C(=N-OH)NH2 kann man das 
Ausgangsnitril in einem Ldsungsmittel wie Dimethyl fbrmamid 
oder Ethanol auflosen und die L6sung zu einem 

20 Reaktionsgemisch einer Base wie Natrium, Natriumhydrid oder 
Triethylamin und Hydroxy lamin oder einem Hydroxy laminsalz 
wie Hydroxylamin-hydrochlorid in einem Losungsmittel/ z.B. 
Dimethyl formamid oder Ethanol, vorzugsweise bei einer 
Temperatur unter 5°C geben. Zur Umwandlung von -CN in 

25 -C(=N-R 1 )NH 2 wobei R 1 = Alkyloxy wird statt des 
Hydroxylamins das entsprechende Alkylhydroxylamin 
verwendet . 

Zur Umwandlung von -CN in -C(=NH)NH2 kann man zuerst nach 
30 dem obigen Verfahren in eine Verbindung (I), in der X 
gleich -C(=N-0H)NH2 ist, umwandeln. In einem zweiten 
Schritt wird diese Verbindung dann durch Auflosen in einem 
Losungsmittel wie Ethanol oder Essigs&ure mit einem 
Katalysator, z.B. Palladium oder Palladium auf Kohle oder 
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Platin oder Raney-Nickel in einer Wasserstof f atmosphare 
hydriert . 

Verbindungen der Formel (I) , in der R 1 -C(=0)OR 2 ist, 
konnen durch Umsetzen einer Verbindung der Formel (I), in 
5 der R 1 H ist, in einem Losungsmittel wie Dimethyl formamid 
oder Dichlormethan mit einem Chlorameisensaureester der 
Formel C1C(=0)0R 2 synthetisiert werden. 

Die nach einem der oben beschriebenen Verfahren 
10 hergestellten Verbindungen der Formel (I) konnen mittels 
HPLC in die einzelnen Stereoisomere getrennt werden. 

Nach der Syn these konnen Verbindungen der Formel (I) mit X 
= -C(=N-R 1 )NH 2 fakultativ in ein physiologisch akzeptables 
15 Salz, Solvat oder Hydrat umgewandelt werden. 

Eine Verbindung oder pharmazeutische Zusammensetzung der^ 
vorliegenden Erfindung kann zur Hemmung von Faktor Xa-Akti- 
vitat, zur Vorbeugung .und/oder Behandlung von thromboembo- 

20 lytischen Erkrankungen , arterieller Restenose, 

Blutvergif tung, Krebs, akuten Entziindungen oder sonstigen 
Erkrankungen , die durch Faktor X a -Aktivitat vermittelt 
werden, \ind insbesondere von venosen Thrombosen, Odemen 
oder Entziindungen, von „Deep Vein Thrombosis,,, Lungen- 

25 embolien, thromboembolytischen Komplikationen nach groSeren 
Operationen, bei der Gef afichirurgie, lingerer Immobilisie- 
irung, Knochenbruchen der unteren Extremitaten etc., von 
arteriellen Thrombosen, insbesondere der Herzkranzgef aSe 
bei myokardialem Infarkt sowie Arteriosklerose, Apoplexie, 

30 Angina pectoris, Claudicatio intermittens verwendet werden, 
urn nur einige Indikationen zu nennen. 

Allgemein sollen, wie eingangs erwahnt wurde, die erfin- 
dungsgemaSen Wirkstoffe eine moglichst hohe Inhibierungs- 
35 wirkung gegeniiber Faktor Xa bei moglichst hoher Selektivi- 
tat aufweisen. Die Selektivitat wurde im vorliegenden Fall 
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durch Vergleich der Inhibierungswirkung gegenuber Faktor Xa 
sowie Tryptase und Thrombin (zwei weiteren Serin- 
Proteinasen) abgeschStzt. - 

5 Wie oben erwahnt, liegt die therapeutische Verwendung der 
Verbindungen der Formeln (I) oder (II), ihrer 
pharmakologisch akzeptablen Salze bzw. Solvate und Hydrate 
sowie Formulierungen und pharmazeutischen Zusammensetzungen 
im Rahmen der vorliegenden Erfindung. 

10 

Auch die Verwendung dieser Wirkstoffe zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Vorbeugung und/oder Behandlung von throm- 
boembolytischen Erkrankungen ist Gegenstand der vorliegen- 
den Erfindung. Im allgemeinen werden Verbindungen der For- 

15 meln (I) oder (II) unter Anwendung der bekannten und akzep- 
tablen Modi, entweder einzeln oder in Kombination miteinem 
beliebigen anderen therapeutischen Mittel verabreicht.. 
Solche therapeutisch nut z lichen Mittel kdnnen auf einem der 
folgenden Wege verabreicht werden: oral, z.B. als Dragees, 

20 uberzogene Tabletten, Pillen, Halbf eststof fe, weiche oder 
harte Kapseln, Losungen, Emulsionen oder Suspensionen; 
parenteral, z.B. als injizierbare Losung; rektal als 
Suppositorien; durch Inhalation, z.B.. als 

Pulverformulierung oder Spray, transdermal oder intranasal. 

25 Zur Herstellung solcher Tabletten, Pillen, Halbf eststof fe, 
uberzogenen Tabletten, Dragees und harten Gelatinekapseln 
kann das therapeutisch verwendbare Produkt mit 
pharmakologisch inerten, anorganischen oder organischen 
Arzneimitteltragersubstanzen vermischt werden, z.B. mit 

30 Lactose, Sucrose, Glucose, Gelatine, Malz, Silicagel, 
Starke oder Derivaten derselben, Talkum, Stearinsaure oder 
ihren Salzen, Trockenmagermilch und dgl. Zur Herstellung 
von weichen Kapseln kann man Arzneimitteltragerstof f e wie 
z.B. pflanzliche Ole, Petroleum, tierische oder synthe- 

35 tische Ole, Wachs, Fett, Polyole einsetzen. Zur Herstellung 
von flussigen Losungen und Sirups kann man Arzneimittel- 
tragerstoffe wie z.B. Wasser, Alkohole, waErige Salzlosung, 
waSrige Dextrose, Polyole, Glycerin, pflanzliche Ole, 
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Petroleum, tierische oder synthetische Ole verwenden. Fur 
Suppositorien kann man Arzneimitteltragerstof f e wie z.B. 
pflanzliche Ole, Petroleum, tierische oder synthetische 
Ole, Wachs, Fett und Polyole verwenden. Fur Aerosol- 
5 Formulierungen kann man komprimierte Gase, die fur diesen 
Zweck geeignet sind, wie z.B. Sauerstoff, Stickstoff und 
Kohlendioxid einsetzen. Die pharmazeutisch verwendbaren 
Mittel konnen auch Zusatzstoffe zur Konservierung, Stabi- 
lisierung, Emulgatoren, SuSstoffe, Aromastoffe, Salze zur 
10 Veranderung des osmotischen Drucks, Puffer, Umhullungszu- 
satzstoffe und Antioxidantien enthalten. 

Kombinationen mat anderen therapeutischen Mitteln konnen 
andere Wirkstoffe beinhalten, die gewohnlich zur Vorbeugung 
15 und/oder Behandlung von thromboembolytischen Erkrankungen 
eingesetzt werden wie z.B. Warfarin etc. 

Zur Vorbeugung und/oder Behandlung der oben beschriebenen 
Erkrankungen kann die Dos is der erf indungsgemaSen 

20 biologisch aktiven Verbindung innerhalb breiter Grenzen 
variieren und kann auf den individuellen Bedarf eingestellt 
werden. Im allgemeinen ist eine Dosis von 0,1 fxg bis 
10 mg/kg Korpergewicht . pro Tag geeignet, wobei eine 
bevorzugte Dosis 0,5 bis 4 mg/kg pro Tag ist. In geeigneten 

25 Fallen kann die Dosis auch unter oder uber den oben 
angegebenen Wert en liegen. 



30 Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung verdeutli- 
chen . Die Stereochemie von 3,4, 5-Trihydroxy-6-hydroxy- 
methyl-tetrahydropyran-2-yloxy entspricht der von S-D- 
Glucose. 

35 Beispiele 
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BEISPIEL 1 

Eine 0,05 molar e Losung von 2-0,4, 5-Trihydroxy-6-hydroxy- 
methyl~tetrahydropyran-2-yloxy) -benzaldehyd (Helicin) , eine 
0,05 molar e Losung von 3-Aminobenzamidin-dihydrochlorid und 
5 eine 0,05 molare L6sung von 2-Isocyano-l- [4- (2-methoxy- 
phenyl) -piperazin-l-yl] -ethanon in Methanol wurden 24 h 
lang bei Raumtemperatur in einem verschlossenen GefaS 
umgesetzt. Nach Verdampfung des Losungsmittels wurde das 
Produkt einer Fliissigkeitschromatographie und der Massen- 

10 spektroskopie unterzogen, urn die Struktur des Endproduktes 
zu beweisen. Das Produkt, 2- (3-Carbamimidoyl-phenylamino) - 
N- { 2 - [ 4 - ( 2 -methoxy-phenyl ) -piperaz in- 1-yl ] -2 -oxo-ethyl } -2- 
[2- (3,4, 5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetra~hydro-pyran-2- 
yloxy) -phenyl] -acetamid kann durch Fliissigkeits- 

15 chroma tographie und unter Verwendung eines Wasser-Aceto- 
nitril-Gradienten als Elutionsmittel an einer Reversed 
Phase-Chromatographiesaule gereinigt werden. 

C34H42N609 (678,7486) 
20 ESI-TOF-MS: 679 [M+H]+ 

BEISPIEL 2 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
25 chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2-(3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) -N-{2- [4- (4 -methoxy-phenyl) -pipe- 
razin-l-yl] -2-oxo-ethyl} -2- [2- (3 , 4 , 5-trihydroxy-6-hydroxy- 
methyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid erhalten. 

30 C34H42N609 (678,7.486) 

ESI-TOF-MS: 679 [M+H]+ 

BEISPIEL 3 

35 In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2-Biphenyl-4- 
yl-2- (3-carbamimidoyl-phenylamino) -N-{2- [4- (2 -methoxy- 
phenyl) -piperazin-l-yl] -2 -oxo-ethyl} -acetamid erhalten. 
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C34H36N603 (576.7044) 
ESI-TOF-MS: 577 [M+H]+ 



BEISPIEL 4 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2-Biphenyl-4- 
yl-2- (3-carbandmidoyl-phenylamino) -N-{2- [4- (4-methoxy- 
10 phenyl) -piperazin-l-yl] - 2 -oxo- ethyl } -acet amid erhalten. 

C34H36N603 (576,7044) 
ESI-TOF-MS: 577 [M+H] + 

15 . 
BEISPIEL '5 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
cheriden . geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2-(3- 
(Carbamimidoyl-phenylamino) -2- (3 , 4-dimethoxy~phenyl) -N-{2- 
20 [4- (2-methoxy-phenyl) -piperazin-l-yl] -2-oxo-ethyl} -acetamid 
erhalten. 

C30H36N6O5 (560.6586) 
ESI-TOF-MS: 561 [M+H] + 

25 



BEISPIEL 6 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2- (3- 
30 (Carbamimidoyl-phenylamino) -2- (3 , 4-dimethoxy-phenyl) -N-{2- 
[4- (4-methoxy-phenyl) -piperazin-l-yl] -2-oxo-ethyl} -acetamid 
erhalten. 

C30H36N6O5 (560.6586) 
35 ESI-TOF-MS: 561 [M+H] + 



BEISPIEL 7 
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In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2-[(3-Cyano- 
phenylamino] -N-{2- [4- (2-methoxy-phenyl) -piperazin-l-yl] -2- 
oxo-ethyl}-2- [2- (3,4, 5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahy- 
5 dro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid erhalten . 

C34H39N509 (661,72) 
ESI-TOF-MS: 662 [M+H]+ 

10 

BEISPIEL 8 

0,8 mmol des Produktes von Beispiel 7 wurde zu einer 
Methanol-Ldsung zugegeben, welche Squimolare Mengen an 
Hydroxylamin-hydrochlorid . und eine geeignete Base wie 

15 Triethylamin oder Natriummethoxid enthielt, und wurde 24 h 
bei Raumtemperatur geruhrt. Nach der Verdampfung aller 
fluchtigen Komponenten wurde die Verbindung durch 
Fliissigkeitschromatographie in Analogie zu Beispiel 1 
gereinigt . Man erhielt 2- [3- (N-Hydroxycarbamimidoyl) - 

20 phenylamino] -N- {2 - [4 - (2-methoxy-phenyl) -piperazin-l-yl] -2- 
oxo-ethyl} - 2- [2 - (3, 4, 5-trihydroxy-6-hydroxymethyl- 
tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid als leicht 
gelbliches Pulver. 

25 C34H42N6O10 (694.7480) 

ESI-TOF-MS: 695 [M+H] + 

BEISPIEL 9 

30 In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2-(5- 
Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenylamino) -N-{2- [4- (2 , 4-dif luoro- 
phenyl) -piperazin-l-yl] -2-oxo-ethyl} -2- [2- (3 , 4, 5- 
trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy) - 

35 phenyl] -acetamid erhalten. 



C33H38F2N609 (700.7024) 
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ESI-TOF-MS: 701 [M+H] + 



BEISPIEL 10 

5 In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde [3- ((3- 
Carbamimidoyl -phenyl amino) -{2 - [4- (2, 4 -di fluoro ^phenyl ) - 
piperazin-l-yi] -2-oxo-ethylcarbamoyl } -methyl ) -phenoxy] - 
essigsaure erhalten. 

.0 

C29H30F2N6O5 (580.5965) 
ESI-TOF-MS: 581 [M+H]+ 



15 BEISPIEL 11 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2-(5- 
Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenylamino) -N-{2- [4- (2-methoxy- 
phenyl) -piperazin-l-yl] -2-oxo-ethyl} -2- [2- (3,4,5- 

2 0 tr ihydroxy- 6 -hydroxymethyl - t etrahydro-pyran- 2 -y loxy ) - 
phenyl] -ace tamid erhalten. 

C34H42N6O10 (694.7480) 
ESI-TOF-MS: 695 [M+H] + 

25 



BEISPIEL 12 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2- (3- 
30 Carbamimidoyl-phenylamino) -N-{2- [4- ( 2 -cyano -phenyl) - 
piperazin-l-yl] -2-oxo-ethyl} -2- [2- (3,4, 5-trihydroxy-6- 
hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 
erhalten . 



35 



C34H39N708 (673.7320) 
ESI-TOF-MS: 674 [M+H] + 
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BEISPIEL 13 

In Analogie zu Beispiel 1 undunter Verwendung der entspre- 
5 chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2-(5- 
Carbamimidoyl-pyridin-2-ylamino) -N-{2- [4- (2-methoxy- 
phenyl) -piperazin-l-yl] -2-oxo-ethyl}-2- [2- (3,4, 5- 
t r ihydroxy- 6 -hydr oxyme thy 1 - 1 e trahydr o-pyran- 2 -y loxy ) - 
phenyl] -ace t amid erhalten. 

10 

C33H41N709 (679.7362) 
ESI-TOF-MS: 680 [M+H] + . 

15 BEISPIEL 14 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde {2- [ {2- [4- (4- 
Bromo -phenyl) -4-hydroxy-piperidin- L l-yl] -2-oxo- 
ethylcarbamoyl } - ( 3-carbamimidoyl-phenylamino) -methyl ] - 

20 phenoxy}-essigsaure erhalten. 

C30H32BrN5O6 (638.5234) 
ESI-TOF-MS: 639 [M+H] + 

25 

BEISPIEL 15 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2- (3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) -N-{1- [4- (2-methoxy-phenyl) 
30 piperazine-l-carbonyl] -2 -methyl -propyl} -2-phenyl-acetamid 
erhalten. 



35 



C31H38N603 (542.6869) 
ESI-TOF-MS: 543 [M+H] + 



WO 02/16312 



26 



PCT/EP01/09753 



BEISPIEL 16 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde [3-{(3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) -{2- [4- (2-hitro-phenyl) - 
5 piperazin-l-yl] -2 -oxo-ethylcarbamoyl} -methyl) -phenoxy] - 
essigs&ure erhalten. 

C29H31N707 (589.6131) 
ESI-TOF-MS: 590 [M+H] + 

10 

BEISPIEL 17 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde [5- ((3- 
15 Carbamimidoyl-phenylamino) -{2- [4- (2 , 4-dif luoro-phenyl) - 
piperazin-l-yl] -2-oxo-ethylcarbamoyl} -methyl) -2-methoxy- 
phenoxy] -essigsaure erhalten! 

C30H32F2N6O6 (610.6229) 
20 ESI-TOF-MS: 611 [M+H] + 



BEISPIEL 18 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
25 chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde [3-((3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) - {2- [4- (2 , 4-dimethoxy-phenyl) - 
piperazin-l-yl] -2-oxo-ethylcarbamoyl} -methyl) -phenoxy] - 
essigsaure erhalten. 

30 C31H36N607 (604.6686) 

ESI-TOF-MS: 605 [M+H]+ 



BEISPIEL 19 

35 In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2- (3- 
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Carbamimidoyl-phenylamino) -N- [2-oxo-2- (4-pyridin-4- 
ylmethyl-piperazin-l-yl) -ethyl] -2-phenyl-acetamid erhalten. 

C27H31N702 (485.5938) 
5 ESI-TOF-MS: 486 [M+H] + 

BEISPIEL 20 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
10 chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2- (3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) -N-{2- [4- (2-nitro-phenyl) ■? 
piperazin-l.-yl] -2 -oxo-ethyl} -2-phenyl-acetamid erhalten. 

C27H29N704 (515.5767) 
15 ' ESI-TOF-MS: 516 [M+H]+ 

. BEISPIEL 21 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
20 chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2- (3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) -N-{2- [4- (2, 4-dif luoro -phenyl) - 
piperazin-l-yl] -2 -oxo-ethyl} -2-phenyl-acetamid erhalten. 

C27H28F2N602 (506.5600) 
25 ESI-TOF-MS: 507 [M+H] + 

BEISPIEL 22 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
30 chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2-(3- 
Carbamimidoyl -phenyl amino) -N-{2- [4- (2 , 4-dif luoro-phenyl) - 
piperazin-l-yl] -2-oxo-ethyl}-2- [2- (3 , 4,.5-trihydroxy-6- 
hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 
erhalten. 

35 

C33K38F2N608 (684.7030) 
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ESI-TOF-MS: 685 [M+H] + 
BEISPIEL 23 

5 In Analogie zu Bei spiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2-(3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) -N- [2-oxo-2- ( 4-pyridin-4-yl- 
piperazin-l-yl) -ethyl] -2-phenyl-acetamid erhalten. 

10 C26H29N702 (471.5667) 

ESI-TOF-MS : 472 [M+H] + 

BEISPIEL 24 

15 In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2-(3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) -N- { 2 - [4 - (2 , 4-dimethoxy-phenyl) - 
piperazin-l-yl] -2-oxo-ethyl}-2- [2- (3,4/ 5-trihydroxy-6- 
hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 

20 erhalten. 

C35H44N6O10 (708.7751) 
ESI-TOF-MS: 709 [M+H] + 

25 

BEISPIEL '25 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2- (3- 
Carbamimidoyl -phenyl amino) -N- [2-oxo-2- (4-pyridin-4-yl- 
30 piperazin-l-yl) -ethyl] -2- [2- (3,4, 5-trihydroxy-6- 

hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 
erhalten. 



35 



C32H39N708 (649.7097) 
ESI-TOF-MS: 650 [M+H] + 
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BEISPIEL 26 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2- (3- 
5 Carbamimidoyl-phenylamino) -N-{2- [4- ( 2 -nitro -phenyl) - 
piperazin-l-yl] -2-oxo-ethyl} -2- [2- (3,4, 5-trihydroxy-6- 
hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 
erhalten. 

10 C33H39N7O10 (693.7197) 

ESI-TOF-MS: 694 [M+H] + 

BEISPIEL 27 

15 In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2-(3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) -N- {2- [4- (2 , 4-dimethoxy-phenyl ) - 
piperazin-l-yl] -2-oxo-ethyl) -2-phenyl-acetamid erhalten. 

20 C29H34N604 (530.6321) 

ESI-TOF-MS: 531 [M+H] + 

BEISPIEL 28 

25 In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2- (3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) -N- {2 - [4- (2-methoxy-phenyl) - 
piperazin-l-yl] -2-oxo-ethyl} -2-phenyl-acetamid erhalten. 

30 C28H32N603 (500.6056) 

ESI-TOF-MS: 501 [M+H] + 

BEISPIEL 29 

35 In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde [2- ((3- 
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Carbamimidoyl-phenylamino) -{2 - [4- (2-methoxy-phenyl) - 
piper az in- 1-yl] -2-oxo-ethylcarbamoyl} -methyl) -phenoxy] - 
essigsaure erhalten. 

5 C30H34N6O6 (574.6421) 

ESI-TOF-MS: 575 [M+H]+ 

BEISPIEL 29a 

10 In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde. [3- ((3- 
. Carbamimidoyl-phenylamino) -{2 - [4 - (2-methoxy-phenyl) - 
piperazin-l-yl] -2-oxo-ethylcarbamoyl} -methyl) -phenoxy] - 
essigsaure erhalten, 

15 

C30H34N6O6 (574.6421) 
ESI-TOF-MS: 575 [M+H]+ 

20 BEISPIEL 30 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde [2-((3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) -{2 - [4 - (2 -hydroxy-phenyl) - 
piperazin-l-yl] -2-oxo-ethylcarbamoyl} -methyl) -phenoxy] - 

25 essigsaure erhalten. 

C29H32N606 (560.6150) 
ESI-TOF-MS: 561 [M+H] + 

30 

BEISPIEL 31 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde [2- ((3 
Carbamimidoyl-phenylamino) - {2- [4- ( 3 -cyano -phenyl) - 
35 piperazin-l-yl] -2-oxo-ethylcarbamoyl} -methyl) -phenoxy] - 
essigsaure erhalten. 
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C30H31N7O5 (569.6255). 
ESI-TOF-MS: 570 [M+H]+ 



BEISPIEL 32 

In Analogie zu Bei spiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 4-((3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) - {2- [4- (2-methoxy-phenyl) - 
10 piperazin-l-yl] -2 -oxo- ethyl carbamoyl} -methyl) -benzoesaure 
er ha It en. 

C29H32N605 (544.6156) 
ESI-TOF-MS: 545 [M+H]+ 

15 



BEISPIEL 33 

In Analogie zu Bei spiel 1 und unter Verwendung der entspre 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2- (3 
20 Carbamimidoyl-phenylamino) -N- [2- (4 -hydroxy- 4 -phenyl - 

piperidin-l-yl) -2-oxo-ethyl] -2-phenyl-acetamid erhalten. 

C28H31N503 (485.5910) 
ESI-TOF-MS: 486 [M+H] + 

25 



BEISPIEL 34 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde [4- ((3 
30 Carbamimidoyl-phenylamino) - {2 - [4 - (2-methoxy-phenyl) - 

piperazin-l-yl] -2-oxo-ethyl carbamoyl} -methyl) -phenoxy] - 
essigsaure erhalten. 



C30H34N6O6 (574.6421) 
35 ESI-TOF-MS: 575 [M+H]+ 



1 
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BEISPIEL 35 

In Analogie zu Beispiel 1 unci unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde . 2- (3- 
5 Carbamimidoyl-phenylamino) -N-{2- [4- (4-methoxy-phenyl) - 
piperazin-l-yl] -2-oxo-ethyl} -2-phenyl-acetamid erhalten. 

C28H32N603 (500,6056) 
ESI-TOF-MS: 501 [M+H] + 

10 

BEISPIEL 3 6 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2-(3- 
15 Carbamimidoyl-phenylamino) -2- (2 -hydroxy-phenyl) -N- { 2 - [4- (2- 
methoxy-phenyl) -piperazin-l-yl] -2-oxo-ethyl} -acetamid' 
erhalten. 

C28H32N604 (516.6050) 
20 ESI-TOF-MS : 517 [M+H] + 

BEISPIEL 37 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
25 chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2- (3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) -N-{ [ (pyridin-3-ylmethyl) - 
carbamoyl] -methyl} -2- [2- (3 , 4, 5-trihydroxy-6-hydroxymethyl- 
tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid erhalten. 

30 C29H34N608 (594.6297) 

ESI-TOF-MS: 595 [M+H] + 

BEISPIEL 38 

35 In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2- (3- 



WO 02/16312 



33 



PCT/EP01/09753 



Carbamimidoyl-phenyland.no) -N-{2- [4- (2-methoxy-phenyl) - 
piperazin-l-yl] -2-oxo-ethyl}-2- [3- (3-trif luoromethyl- 
phenoxy) -phenyl] -ace tamid erhalten. 

5 C35H35F3N604 (660.7022) 

ESI-TOF-MS: 661 [M+H] + 

BEISPIEL 39 

10 In Analogie zu Bei spiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2- (3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) -2- (3, 4-dimethoxy-phenyl) -N-{2- 
[4- (4-methoxy-phenyl) -piperazin-l-yl] -2-oxo-ethyl}-acetamid 
erhalten. 

15 

C30H36N6O5 (560.6586) 
ESI-TOF-MS: 561 [M+H] + 

20 BEISPIEL 40 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde [2-Benzyloxy- 
5 - ( (3-carbamimidoyl-phenylamino) -{2- [4- (2-methoxy-phenyl) - 
piperazin-l-yl] - 2 -oxo- ethyl carbamoyl} -methyl) -phenoxy] - 

25 essigsaure erhalten. 

C37H40N6O7 (680.7674) 
ESI-TOF-MS: 681 [M+H] + 

30 

BEISPIEL 41 . 

40 mmol ' 3-Brombenzonitril, 40 mmol (S) -Phenylglycin, 60 
mmol Kaliumcarbonat und 4 mmol Kupf er (I) iodid wurden in 50 
ml trockenem Dimethylacetamid 24 h bei 100 °C unter Inertgas 
35 (N 2 ) geruhrt. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde 
Fragment I mittels Flussigkeitschromatographie gereinigt. 
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Je 20 mmol Boc-Sarcosin, HOBt, Diisopropylcarbodiimid 
(DIC) , Piperazin und Triethylamin wurden in 110 mi- 
Dimethyl formamid (DMF) bei Raumtemperatur (RT) tiber Nacht 
geruhrt. Nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum wurde 
5 das entstandene Rohprodukt mittels Saulenchromatographie 
gereinigt. Das erhaltene Produkt wurde in einem Gemisch aus 
20 ml Trif luoressigsaure und 20 ml Dichlormethan 5h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Entfernung des Losungsmittels 
wurde Fragment II mittels Flussigkeitschromatographie 
10 gereinigt . 

Je 2 mmol Fragment I, Fragment II, DIC, HOBt und 
Triethylamin wurden in 14 ml DMF bei RT uber Nacht geruhrt. 
Nach Entfernung des Losungsmittels wurde das Rohprodukt 
mittels Flussigkeitschromatographie gereinigt. Zur 

15 Umwandlung des Cyanids . in das Amidin wurden 1 mmol des 
Cyanids in 10 ml Chloroform gelost, 5 ml einer gesattigten 
Losung von Chlorwasserstof f in trockenem Methanol dazu- 
gegeben und zwei Tage bei 4°C stehengelassen. Nach 
Entfernung der Losungsmittel im Vakuum wurden 20 ml einer 

20 wasserfreien Losung von Ammoniak in Methanol dazugegeben 
und 4 h bei RT geruhrt. Das gewiinschte Produkt, 2-(3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) -N- {2 - [4- (2-methoxy-phenyl) - 
piperazin- 1-yl] -2-oxo-ethyl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid 
wurde mittels HPLC gereinigt. 

25 

C29H34N603 (514.6327) 
ESI-TOF-MS: 515 [M+H]+ 



30 BEISPIEL 42 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2-(3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) -N-{2- [4- (2-methoxy-phenyl) - 
piperazin-l-yl] -l-methyl-2-oxo-ethyl} -2-phenyl-acetamid 

35 erhalten. 
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In Analogie zu Beispiel 41, unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien, wurden ausserdem 
die vier Diastereomere selektiv synthetisiert . 

5 C29H34N603 (514.6327) 

ESI-TOF-MS: 515 [M+H] + 

BEISPIEL 43 

10 In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde [2-Benzyloxy- 
5- ( (3-carbamimidoyl-phenylamino) - {2- [4- (2 -hydroxy-phenyl) - 
piperazin~l-yl] - 2 -oxo-ethylcarbamoyl} -methyl) -phenoxy] - 
essigsaure erhalten. 

15 

C36H38N607 (666.7403) 
ESI-TOF-MS : 667 [M+H]+ 

20 BEISPIEL 44 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 4-((3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) -{2- [4 - (2-nitro-phenyl) - 
piperazin-l-yl] -2 -oxo-ethylcarbamoyl} -methyl) -benzoesaure 

25 erhalten. 

C28H29N706 (559.5866) 
ESI-TOF-MS: 560 [M+H]+ 

30 

BEISPIEL 45 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2-(3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) -N-{ [ (pyridin-3-ylmethyl) - 
35 carbamoyl] -methyl} -2-quinolin-4-yl-acetamid erhalten. 



I 
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C26H25N702 (467.5349) 
ESI-TOF-MS: 468 [M+H]+ 



5 BEISPIEL 46 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2- (3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) -N- [2- (6, 7-dimethoxy-3 , 4-dihydro- 
lH-isoquinolin-2-yl) -2-oxo-ethyl] -2- [2- (3,4, 5 - tr ihydroxy- 6 - 
10 hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 
erhalten. 

C34H41N5O10 (679.7334) 
ESI-TOF-MS: 680 [M+H] + 

15 

BEISPIEL 47 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde N-[2-(4- 
20 Acetyl-4-phenyl-piperidin-l-yl) -2-oxo-ethyl] -2- (3- 
carbamimidoyl-phenylamino) -2- [2- (3,4, 5 -tr ihydroxy- 6 - 
hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 
erhalten. 

25 C36H43N509 (689.7722) 

ESI-TOF-MS: 690 [M+H]+ 



BEISPIEL 48 

30 In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde (3- { (3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) - [2- (6, 7-dimethoxy-3 , 4-dihydro- 
lH-isoquinolin-2-yl) -2-oxo-ethylcarbamoyl] -methyl} - 
phenoxy) -essigsaure erhalten. 

35 

C30H33N5O7 (575.6268) 
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ESI-TOF-MS: 576 [M+H]+ 
BEISPIEL 49 

5 In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde {3-[[2-(4- 
Acetyl- 4-phenyl -piper idin-l-yl) -2-rOxo-ethylcarbamoyl] - (3- 
carbamimidoyl-phenylamino) -methyl] -phenoxy} -essigsaure 
erhalten. 

10 

C32H35N506 (585.6657) 
ESI-TOF-MS: 586 [M+H]+ 

15 BEISPIEL 50 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde [3-((3- 
Carbamimidoyl-phenylamino) - {2- [4- (2 , 4-dif luoro-phenyl) - 
piperazin-l-yl] ~2-oxo-ethylcarbamoyl} -methyl) -phenoxy] - 

20 acetic acid tert-butyl ester erhalten. 

C33H38F2N605 (636.7048) 
ESI-TOF-MS: 637 [M+H]+ . 

25 

BEISPIEL 51 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 2- (5 
Carbamimidoyl-2-methoxy-phenylamino) -N-{2- [4 - (2-methoxy- 
30 phenyl) -piperazin-l-yl] -2-oxo-ethyl}-2- [2- (3 , 4, 5- 

trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy) - 
phenyl] -acetamid erhalten. 

C35H44N6O10 (708.7751) 
35 ESI-TOF-MS: 709 [M+H] + 
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BEISPIEL 52 

In Analogie zu Beispiel 1 und unter Verwendung der entspre- 
chenden geeigneten Ausgangsmaterialien wurde 4-[4-((3- 
5 Carbamimidoy 1 -phenylamino ) - { 2 - [ 4 - ( 2 -methoxy-pheny 1 ) - 

piperazin-l-yl] - 2 -oxo-ethylcarbamoyl} -methyl) -3-methoxy- 
phenoxy] -butter saure erhalten. 

C33H40N6O7 (632.7228) 
10 ESI-TOF-MS: 633 [M+H] + 

Um die Inhibierungswirkung gegeniiber der Faktor Xa- 
Aktivit&t zu zeigen, wurden chromogene Peptid-Substrate 

15 verwendet. Die Hemmung der amidolytischen Aktivitat von 
Faktor Xa durch die oben beschriebenen Verbindungen wurde 
wie folgt gezeigt. Die Messungen wurden bei Raumtemperatur 
in Mikrotiterplatten durchgef tihrt . Die Verbindungen wurden 
in Dime thy lsulfoxid aufgelost und 5 /xl dieser Losung wurden 

20 zu einer 1 nM Losung von humanem rekombinantem Faktor Xa 
(Enzyme Research Laboratories, South Bend, IN, USA) in 
einem Puffer (pH: 8,0 und unter Verwendung von 50 mM Tris- 
HC1, 100 mM NaCl, 0,1 % PEG 6000 und 0,05 % Tween 80) 
gegeben. Schliefilich wurden 200 juM N~Methoxycarbonyl-D~ 

25 norleucyl-glycyl-L-arginin-4-nitranilidacetat (Roche 
Diagnostics, Mannheim, Deutschland) in Puffer zugesetzt und 
die Hydrolyse des Substrats mit einem Spektralphotometer 
Spectra Flour Plus (Tecan, Crailsheim, Deutschland) iiber 
einen Zeitraum von 20 min verfolgt. Die Berechnung der 

30 IC 50 -Werte erfolgte mit Hilfe des Programms "GraFit 4 f/ der 
Firma Erithacus Software Ltd. (Staines, Middlesex, UK) . 
Unter der Annahme, dass die Kinetik eine kompetitive 
Inhibition aufweist, konnte der Ki-Wert nach der Cheng- 
Prusof f-Gleichung: K± = IC 5 o/ d+ [S] /K m ] ) bestimmt werden 

35 (Cheng and Prusoff, Biochemical Pharmacology 1973, 22: 
3099-3108). Das selbe Verfahren aber \anter Verwendung von 
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Tosyl-glycyl-prolyl-lysin-4-nitranilidacetat als Substrat 
in Hepes-Puffer (pH 7.8), wurde zur Bestimmung der Hemmung 
der proteolytischen Aktivitat von rekombinanter humaner 
Tryptase (Promega, Madison, WI, USA) durch die besagten 
Verbindungen verwendet. 

Die IC50 Werte der oben genannten Beispiele liegen im 
Bereich von 1 nM bis 1/xM. 
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Patentanspriiche 



1. Verbindungen der Formel (I): 




worin 

X gleich CI, Br oder R l -N=C (-NH 2 ) - ist, worin 
R x gleich H, -OH, -C(=0)OR 2 , Alkyl, Aralkyl, Aralkyloxy 
oder eine Heteroalkyl -Gruppe wie z.B. Alkyloxy, Acyl; 
oder Acyloxy ist, worin 

R 2 gleich Alkyl, Heteroalkyl, eine carbocyclische 
Gruppe, Heterocycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Hetero- 
arylalkyl oder Aralkyl ist; 

Ar gleich Arylen, Heteroarylen, Heteroarylalkylen oder 
Aralkylen ist, wobei X direkt an das aromatische 
Ringsystem gebunden ist; 

R 3 gleich H, Alkyl, Heteroalkyl or Aralkyl ist; 

die Gruppen R 4 unabhangig voneinander Alkyl -Gruppen, 
die mit einer oder mehreren -OH oder -NH 2 -Res ten 
substituiert sein konnen, Heteroalkyl-Gruppen, 
carbocyclische Gruppen, Heterocycloalkyl-Gruppen, 
Aryl-Gruppen, He teroaryl -Gruppen oder Aralkyl -Gruppen 
sind, wobei diese Gruppen mit einer oder mehreren 
unsubstituierten Gruppen, ausgew&hlt aus Alkyl, 
Heteroalkyl wie z.B. Alkyloxy, Acyl oder Acyloxy, 
einer carbocyclischen Gruppe, Heterocycloalkyl , Aryl, 
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Heteroaryl oder Aralkyl, substituiert sein ktinnen, 
oder Hydroxylgruppen oder Glycosyloxy-Gruppen sind; 

n eine ganze Zahl von 0. bis 5 ist; 

R 5 gleich H, Alkyl, Heteroalkyl, eine carbocyclische 
Gruppe, Heterocycloalkyl, Aryl, Heteroaryl; Hetero- 
arylalkyl oder Aralkyl ist; 

R 6 und R 7 unabhangig voneinander H, Alkyl, Heteroalkyl, 
eine carbocyclische Gruppe, Heterocycloalkyl wie z.B. 
Aryl-heterocycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Aralkyl oder 
Heteroarylalkyl sind, wobei diese Gruppen mit einer 
oder mehreren Gruppen, ausgewahlt aus Alkyl, 
Heteroalkyl wie z.B. Alkoxy, . Acyl oder Acyloxy, einer 
carbocyclischen Gruppe, Heterocycloalkyl, Aryl, 
Heteroaryl, Heteroarylalkyl, Aralkyl, -OH or -NH 2 , 
substituiert sein konnen, 

oder zusamrnen Teil eines Heterocycloalkyl-Ringsystems , 
insbesondere eines Arylheterocycloalkyl-Ringsys terns 
wie z. B. Aryl-Piperazinyl, oder eines Heteroaryl- 
Ringsystems sind, wobei diese Systeme mit einer oder 
mehreren Gruppen, ausgewahlt aus Alkyl, Heteroalkyl 
wie z.B. Alkoxy, Acyl oder Acyloxy, einer carbo- 
cyclischen Gruppe, Heterocycloalkyl, Aryl , Heteroaryl , 
Heteroarylalkyl, Aralkyl, -OH oder -NH 2 substituiert 
sein kdnnen; und 

R 8 H, Alkyl, Heteroalkyl, eine carbocyclische Gruppe, 
Heterocycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl 
oder Aralkyl oder zusamrnen mit R5 Teil eines 
Heterocycloalkyl-Ringsystems ist ; 

oder ein pharmakologisch akzeptables Salz, Solvat, 
Hydrat oder eine pharmakologisch akzeptable Formu- 
lierung derselben. 



WO 02/16312 



42 



PCT/EPO 1/09753 



2 . Verbindungen nach Anspruch 1 , worin X = R X -N=C ( -NH2 ) - . 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin R 1 = H, OH 
5 oder Ci-C 4 -Alkyloxy . 

4 . Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 , worin 
Ar ein gegebenenfalls substituiertes meta-Phenylen 
ist. 



10 



15 



5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4, worin 
Ar in para-Stellung zu X durch eine OH-, NH 2 -, C 1 -C 4 - 
Alkyloxy- , C^-C^-Alkylamino- , C 2 -C 6 -Dialkylamino-gruppe 
oder ein Halogenatom substituiert ist. 

6/ Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5, worin 
R 3 = H. 



7. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, worin 
20 die Reste R 4 unabhangig voneinander eine OH-, 

-OCH 2 COOH, -COOH, C^-C^-Alkyloxy- , eine Glycosyloxy- 
Gruppe oder ein Halogenatom sind. 

8. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 7, worin 
25 n = 0, 1 oder 2. 

9. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 8, worin 
R 5 gleich H, C^-Cg-Alkyl, C^Cg-Heteroalkyl oder die 
Seitenkette einer natiirlichen Aminosaure ist. 



30 



10. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 9, worin 
R 6 und R 7 zusammen Teil eines Aryl-Piperazinylrings 
sind. 



35 11. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 10/ worin 
R 8 = H oder Cj-Cg-Alkyl. 
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12. Pharmazeutische Zusammensetzungen, die eine Verbindung 
nach den Anspruchen 1 bis 11 als Wirkstoff und 
fakultativ Tragerstof f e. und/oder Adjuvanzien ent- 
halten. 

13 . Verwendung einer Verbindung oder einer pharmazeuti- 
schen Zusanunensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 
12 zur Hemmung von Faktor Xa. 

14. Verwendung einer Verbindung oder einer pharmazeuti- 
schen Zusanunensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 
12 zur Behandlung und/oder Vorbeugung von 
thromboenibolytischen Erkrankungen , arterieller 
Restenose, Blutvergif tung, Krebs, akuten Entziindungen, 
oder sonstigen Erkrankungen, die durch Faktor Xa- 
Aktivitat vermittelt werden. 

15. Verwendung einer Verbindung oder einer pharmazeuti- 
schen Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 
12 zum Einsatz bei der Gef aSchirurgie . 



